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 【はじめに】 
炎症性筋疾患（筋炎）は一般に四肢近位筋優位の筋力低下をきたす骨格筋の自己免
疫疾患である。筋炎はこれまで 1975年に Bohan and Peter により提唱された臨床的
分類に基づき、多発筋炎、皮膚筋炎に分類されてきた。しかし、2004年に European 
Neuromuscular Center（ENMC）により筋病理学的分類が提唱され、多発筋炎
（polymyositis：PM）、皮膚筋炎（dermatomyositis：DM）、封入体筋炎（inclusion body 
myositis：IBM）、免疫介在性壊死性筋症（immune-mediated necrotizing myopathy：
IMNM）、非特異的筋炎の 5つに分類された。更に 2014年には抗 aminoacyl transfer 
RNA synthetase（ARS）抗体陽性の筋炎を抗 ARS症候群として分類することが提唱
された。上述の病理学的分類を適用した場合、PMは非常に稀な疾患であり、以前臨
床的に PM と分類されていた症例の多くは、病理学的に IMNM であることが報告さ
れている。 
IMNMは筋線維の壊死・再生を病理学特徴とする炎症性筋疾患である。小児・成人
ともに発症し、血清 CK値は著明に上昇し、筋萎縮を来しやすく、難治性・再発性で
あることが多いとされる。抗 signal recognition particle (SRP) 抗体、抗 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-coenzyme A reductase (HMGCR) 抗体などの特異的自己抗体が知ら
れている。IMNMの病態は完全には解明されていないが、近年の研究から抗体依存性
補体介在性の筋障害やマクロファージ活性化が報告されている。 
また、これまでの筋炎のサイトカイン研究は、臨床的な PM、DMを対象としてお
り、病理学的に様々な疾患が含まれていたと推察される。 
 
【目的】 
本研究では、IMNM の病態を明らかにする目的で IMNM患者血清のサイトカイ
ン・ケモカインプロファイルを解析した。 
 
【方法】 
2005 年から 2017 年に当科で診断した IMNM 22 例を対象とし、27 種類の血清サ
イトカイン・ケモカインを Bio-Plex Pro Human Cytokine Group I Panel 27-Plexを用
いて測定した。疾患対照は IBM 10 例、筋萎縮性側索硬化症、多系統萎縮症などの神
経変性疾患群（other neurological disorders：ONDs）23例とした。IMNMと ONDs
とは、性別、年齢をマッチングさせた。IMNM 22例中、免疫治療後の血清が存在す
る 14例では治療前後の変化を検討した。臨床パラメーターは血清 CK値、罹病期間、
modified Rankin Scale（mRS）、腸腰筋の manual muscle testing（MMT）とした。筋
生検は上腕二頭筋、外側広筋または中間広筋で施行し、筋病理診断は国立精神・神経
医療研究センターで行った。統計解析は、2群間の分布の比較を Mann-Whitney U test、
対応のある 2群間の比較をWilcoxon’s signed-rank test、相関分析を Spearman’s rank 
correlation coefficient で行い、多重比較は Bonferroni の調整を行った。有意水準は
P<0.05とした。 
 
【結果】 
IMNMの背景は以下の通りであった。罹病期間は 7か月（3-12）（中央値（四分位
範囲）、以下同様）、血清 CK値は 4292 IU/L（2172-9239）、mRSは 3（3-3.3）、腸腰
筋 MMT は 2（2-4）であった。自己抗体の内訳は、抗 SRP 抗体 7 例、抗 HMGCR 
抗体 6例、抗ミトコンドリア M2抗体 4 例、抗 Jo-1抗体 2例、なし 3例であった。
合併症は、悪性腫瘍 5例、間質性肺炎 6 例であり、間質性肺炎はいずれも軽症であ
った。治療内容は、導入としてステロイドパルス療法 13例、免疫グロブリン静注療
法（IVIg）1 例、後療法として Prednisolone (PSL) 16例、PSL+免疫抑制剤（tacrolimus 
or methotrexate）6例、追加治療として IVIg 2例であり、2例は無治療で自然軽快し
た。 
ONDs と比較し IMNM では 20 種類（IL-1β、IL-1Ra、IL-2、IL-4、IL-6、IL-7、IL-
8、IL-9、IL-13、IL-17、FGF-basic、GM-CSF、IFN-γ、IP-10、MCP-1、MIP-1α、MIP-
1β、PDGF-BB、RANTES、TNF-α）のサイトカイン・ケモカインが上昇していた。
これらの上昇していたサイトカイン・ケモカインについて治療前後の変化を調べた
ところ、IP-10、MIP-1αが治療後有意に減少していた。また、上昇していたサイトカ
イン・ケモカインに関して臨床パラメーターとの相関を検討したところ、MCP-1、
IFN-γ、IL-1Ra、IL-7ではその減少率が CK減少率と正の相関を示した。また、IP-10、
MCP-1、IFN-γ、IL-1Ra、IL-7は血清 CK値と正、罹病期間と負の相関を認め、MIP-
1α は罹病期間と負の相関を認めた。IP-10、MIP-1α、MCP-1、IFN-γ、IL-1Ra、IL-7
のうち、多重比較後も IBMとの差を認めるものは MCP-1のみであった。 
 
【考察】 
IMNMにおいて血清 CK値は筋線維壊死と相関すると報告されている。本研究では
mRSは症例毎に差がないため、罹病期間が短いほど病勢が強いと考えられる。従っ
て、IP-10、MIP-1α、MCP-1、IFN-γ、IL-1Ra、IL-7 は IMNMの病態と関連すると考
えられた。 
既報告では、IMNM の骨格筋では筋壊死と関連して活性化マクロファージが増殖
していることが示唆されており、IP-10、MIP-1α、IFN-γ、MCP-1はマクロファージ
活性化能をもつことから、これらサイトカイン・ケモカインの上昇は IMNM の病勢
を反映している可能性がある。一方、IP-10、MIP-1α、MCP-1 は PM、IBMの筋組織
において炎症細胞に強発現していると報告されている。また、IFN-γは Th1免疫を担
い、in vitroで筋管細胞内の IP-10 mRNAを増殖することが報告されている。以上よ
り、IP-10、MIP-1α、IFN-γ、MCP-1 の上昇は IMNM の病勢を反映しうる反面、Th1
免疫の活性化状態も反映すると考えられる。 
しかし、本研究においては、IMNM と Th1 免疫主体である IBM とで MCP-1 のプ
ロファイルに違いを認め、IMNM のみで上昇していた。MCP-1 は主にマクロファー
ジから産生され、単球・マクロファージ、メモリーT細胞、ナチュラルキラー細胞の
遊走や浸潤を担う。マクロファージ筋膜炎の患者血清において 30 種類のケモカイ
ン・サイトカインのうち、MCP-1だけが上昇していたとする報告がある。以上より、
MCP-1は IMNMと Th1免疫主体の PM/IBMとを鑑別するマーカ ・ー治療ターゲット
となり得ると考えられた。 
本研究の limitationとしては、サンプル数が少なく、自己抗体ごとの解析や抗体価
とサイトカインとの関連を検討できていないこと、後方視的研究であり寛解期の採
血のタイミングが揃っていないことなどが挙げられ、今後の更なる研究が望まれる。 
 【結論】 
IMNMでは IP-10、MIP-1αが上昇し、治療により減少し、臨床パラメーターとの相
関を認めた。MCP-1は IMNMと PM/IBM を鑑別するマーカー・治療ターゲットと
なり得る。IMNM活動期はマクロファージの活性化が起こっていることが示唆され
た。
